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Abstract: 

FR 2717174 A 



Use of 4-amino-5-chloro-2-methoxybenzoic acid piperidinoethyl esters of formula (I), and their 
salts and quaternary ammonium salts, as 5-HT4 agonists is new. R = H, halo, cyano, hydroxy, 
carboxy or aminocarbonyl, (1-4C) alkyi, alkoxy or alkoxycarbonyl, mono- or di- (1-4C) 
alkylaminocarbonyl, mono- or di- (1-4C) alkylamino, or (1-5C)alkanoylamino or alkanoyl. 

USE - (I) are useful in the treatment of dysfunctions of the serotoninergic system. (I) are also 
useful in the treatment of disorders of the gastrointestinal system, where (I) acts as a gastric 
prokinetic, gastric and duodenal ulcers, hiatus hernia, constipation, dyspepsia and 
gastroparesis. Use of (I) to treat disorders of the cardiovascular system where (I) has 
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cardiotonic effect, is claimed. Use of (I) to treat disorders of the CNS, cerebral senescence, 
and cognitive and memory problems, and use as an analgesic, is claimed. 

ADVANTAGE - (I) have low toxicity. (I) are strong and selective 5-HT4 agonists and have no 5- 
HT3 antagonist activity. 
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4) utilisation d« pIperidlneMiyl esters de I'aclde 4-ainino-5-ehloro-2-inAhexylMnzo1iqu« comme 5-HT4 agenis* 
tas. 

57) L'lnvantion a pour objet I'utilisation d'un compost de 
StftiuleO) 



oci 



COOCH2CH2-N 



CO 



dans laqueile R repr^sente Thydrog^e, un halog^e ou un 
groupe cyano, hydroxy, alkyie de 1 ^ 4 atomes de carbone, 
alcoxy de 1 ^ 4 atomes de carbone, carboxy, (C^- 
CJalcoxycarbonyle, aminocarbonyle, alkyamlnocarbonyle 
de 1 ^ 4 atomes de carbone, dl(C^-C^alkylamlnocart>onyie, 
monoalkylamino de 1 & 4 atomes de catbone, di(C,- 
CJall^lamino, alcanoylamino de 1 it 5 atomes de carbone 
ou alcanoyle de 1 & 5 atomes de carbone, de leurs sels 
pharmaceutlquement acceptables ou de leurs sels d'am- 
monlum quatemaires, pour ta preparation de mMicaments 
k action 5-HT^-agoniste. 
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La pi&ente invention conoeme des agonistes Sirr4 tcte puissants et s61ecti£5, plus 
particuli&iement, I'invention se r^poite h Ihitilisation (festexs de pip6ridino£thyIe de 
i*acide 4-amin(>'S'-chloio-2-m£thoxybenzoique cn tant qu'agonistes SHT4, k un 
nouveau piocede pour la preparation de ces deinieis au travels dhin nouvel 
interm&liaire et & de nouveaux agonistes SHT4. 

Lcs benzamides, 4-amino-5-chlon>-2-m6thoxy substitute sont connus depuis 
longtemps ; le m£toclopramide et le cisapride sont deux cxemples de oette dasse de 
composes qui ont trouv£ empioi en th£rapeutique en tant que gastroprocinfitiques ; oes 
composes ne sont pas s£lecti£5 et possident, entie autre, des pxopriAfs antagonistes du 
r£cepteur 5-HT3. 

Pius paiticulierement, DE-1233877 d£crit des d£riv6s des benzamides, notanunent 

le compose de formule (A) 

OCH3 

"2^— CONHCH2CH2V~^ 

a 

BE-901274, 900425, 897117 decrivent des composte similaixes, k activit6 S-HTS 
antagoniste, en paiticulier les esteis de foimule (B) 




R 6tant une amine cycliquc, g6n6ralement un groupement azabicycio. 

Recemment A. Dumuis et al (MoL PharmactO., 1988, 34, 880-887) et Graig 
et D£. Qarke (J. Pharmacol exp. Then, 1990, 252, 1378-1396) ont d£monti£ la 
presence d'un nouveau type de rtopteur de la sdrotonine, nomm6 qui stimule 

la synthase de TAMP cyclique dans le systdme nerveux ccotral (SNC) et dans 
Tintestin et, presqu'en meme temps» A. Dumuis et al. Qirch. PharmaccL, 2989, 340, 
403-410) ont dtoit que les benzamides dassiques 4*amin<>-S-diloio-2-m6thoxy 
substitu£s ont une composante agoniste de ce nouveau i£cepteur cet 
agonisme se traduisant par I'effet procin£tique intestinal de oes pioduits. 



10 



15 



30 



2717174 



Par contic, K-H. Budcheit et aL (JSur. J. FharmacoL, 199<K 200, 373-374) ont 
dtoit lecemment un ester de I'adde 4-ainiiio-S--cliloio--2--]ii£tho:i9beozoique de 
fonnule (D) 

OCH3 

"2^— \0 /— COOCHzCH^^ 2 3 
) CH^^CH^ 

a 

denomme en litt^iatuie SDZ-20SSS7, ayant unc activity antagoniste s£lecdve du 
rfceptcur5-HT4. 

Encore plus i^cemxnent £. Leung et al. (2iKi bitematioiial Symposium on 
Seiotonin, 15-18 September 1992, Houston USA) ont d£crit un autre ester de Tacide 
4-amino-S-chlon>-2-m£thoxybenzoIque de foimule (E) 



OCH3 

H2N— <^^^CO( 




COOCH2CH2CH2^ ^ y (E) 

a 

20 d£nonun6 en litt^rature RS 23597-190, ce oompos6 ayant aussi une activity 
antagoniste selective du rteepteur 5-HT4. 

Actuellement, on connait des composes agonistes du r6cepteur 5-HT4, mais leur 
s^Iectivit6 n*est pas satisfaisante cause de Tactivit^ antagoniste du r£cepteur 5-HT3 
qui est toujouis pr6sente k c6t£ I'activit^ agoniste du r6cepteur 5*Hr4 (f. Med. 
25 Chem., 1992, 35, 1486-1489). 

Enfin, le document WO 93/03725 d£crit de faqcm g6n6rale une tiis vaste s£rie de 
composes 5-HT4 antagonistes et, de faqqn spcdBqfic^ le oompos6 (F) 



OCH3 

"2N-H^^>-COOCH2CH2-N^^^ ^ 

a 



35 



On a maintenant tiouve, de £agon suxprenante, que le pip6iidino£thylester de 
Tacide 4-amino-5-chloio-2-m£thoxybenzoique (F) est un agoniste tiis puissant et 
s£lectif des rScepteuis 5-HT4. Cette dfcouverte est d'autant plus suiprenante du fait 
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que le compos£ (F) est stnictuxellemcnt tris proche dcs benzamidcs de finnule (A) et 
des composes SDZ-20SS57 (D) et RS 23S97-190 (E) qui sont des antagcnustes de oes 
ifcepteuis. 

n a 6t€ ^galcment trouv6 que d'autres pip6ridino6thylesteis de I'adde 4-amiiio-5- 
chloio-2-m6thoxybciizoTque monosubstitu& sur le cycle pipdridinique sont de 
puissants agonistes des r£cepteuis SHT4. 

n a 6x6 enfin tiouv6 que les pipdridino^thylesteis de Tadde 4-amiiio-S-<dilQio-2- 
mithoxybenzolque peuvent £tre pi6pai£s par un nouveau pioc6d< g£n£ial par un 
nouvel intennediaiie, le 2-broino6thyl 4-aiiiiiio-5-chlon>--2-maiioxybcnzoate. 

La presente invention a done pour objet I'utilisatioin des composes de finmule Q) 




a 



dans laquelle R repi^sente un atome dliydiogtee ou dliaiogtee on un gioupe cyano, 
hydroxy, (Ci-C4)alkylc, (Ci-C4)alcoxy, caifooxy, (Ci-C4)alccMqrcaibonyle, 
aminocaibonyle, mono(Ci-C4)alkylaininocaibonyle, di(Ci- 

C4)alkylaminocarbonylc, mono(Ci-C4)alkylamino, di(Ci-C4)alkylamino, (Ci- 
C5)alcanoylamino ou (Ci-C5)alcanoyle ainsi que de leuts sels phannaceutiquement 
acceptables et de leurs sels d*ammonium quatemaiies pour la pr6paiation de 
m6dicaments i action S-HT4-agoniste. Ces mddicaments sont notanunent indiqute 
dans le tiaitement de tous les £tats d6coulant d*un dysfonctionnement des syst^mes 
s£rotoninergiques dans lesquels une action agoniste s&otonineigique provenant de la 
mediation selective par les rficepteuxs 5-1114 est i^putfe comme pouvant avoir des 
effets b£n£fiques. 

Dans la pr^nte description, le tenne '^traitement" d£signe le traitement d\m £tat 
pathologique ainsi que, le cas 6ch6ant, la prophylaxie dudit 6tat patfaologique. 

Les sels pharmaoeutiquement acceptables du composit de fimnule (t) oompieuuent 
les sels d*addition avec des addes min^nnix ou oiganiques phannaceutiquement 
compatibles, tels que les chloifaydrates, les bromhydrates, les sulfates, les phoqdiates, 
les acetates, les tartrates, les succinates, les malfates, les fiimaratcs, les m^qrlates, les 
tosylates, etc. 

Les composes de formule (I) sont pi€par6s par un nouveau procfd^ qui, i travels 
un nouvel inteimddiaiie, pennet de les pi£paier avec de txte bons rendements. 



10 



20 



25 



30 



2717174 



Ainsi la pr£sentc invention conceme, scion un autre de ses aspects, iin pioc6d6 
pour la preparation des composes de fonnule (T), caract6ris£ en ce que 

(a) on traite I'acide 4-amino-5-chloro-2-m6thoxybenzoique avec du 1^- 
dibromo6thane dans un solvant organique a une temperature de 20 i 80*C en pr6sence 
d'une base ; 

(b) on traite le 2-bromo6thyl 4-amino--S-<liIcno--2-m6tlx>zybenzoate ainsI 
obtenu de fonnule (II) 

COO-CHj-CHj-Br 



ir 



(II) 



avec uoe pipiridine de fonnule (jSt) 



\_>R 

dans laquelle R a la signification donnee ci-dessus» en pr6senoe d'une base ; 
(c) eventuellement, on transfonne le produit ainsi obtenu en I'un de ses sels 
phannaceutiquement aoceptables ou en l\ui de ses sels d'anunonium quatemaiies 
phannacoitiquement acceptables. 

L'£t^ (a) est effectu^e en faisant itagir Tadde 4-amino-S-chloEO-2* 
methoxybenzoique avec du l^-dibromo£thaQe dans tm solvant oigmiique h une 
temperature de 20 - 80* C en presence d\me base organique ou inoiganique. Le 
dibromo6thane est de preference utilise en cxcts et oe Cait est assez supxenant car il a 
ete constate que, nonobstant oet ezc^s. un seul atome de biome agit de bgm 
pief erentielle en evitant ainsi la fimnation de quantites in^Kkctantes de dfiives hi- 
substitues sur ledit dibromoethane. 

La base est utilisee en quantites environ equimoieculaiics. Elle peul £tre soit 
organique, de preference une amine tertiaire, comme triethylamine, N- 
methylpyrrolidine, N-methylpiperidine, N-methylmoipholine, 

diazabicyclo[2.2.0]octane, quinudidine, l,8~diazabicyclo[S.4.0]undec-7-ine, soit 
inorganique comme Thydnue de sodium, un hydroxyde alcalin comme lliydroxyde 
de sodium ou un caifoonate ou bicaibonate alcalin comme le caiifa ona tc de sodium ou 
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de potassium ou ie bicaibonate de sodium ou de potassium. Les bases pr6fi6r£es sont 
les amines teitiaiies. 

Le solvant peut etre un hydiocaibuie, tel que I*hexane, le cydohexane ou le 
toluene, un solvant apiotique polaiie comme le dim^thylfonnamide, un ^ther, oomme 
S le methyl-t-butyl ether, le dioxanne ou le t^tiahydn>fuxamic» de pr£f£renoe cc 

dernier. 

La reaction est assez rapide. En g£n£ial, en op£rant dans du t6trahydiofuTannc en 
presence d'une amine teitiaire, la reaction est tenninfe apAs 2 hemes de dhaiiffage ^ 
reflux. L'estor 2-hiomo6thylique de Fadde 4-amiiio-S-chioio-2-m£th0xybenzDi4ue 
10 peut etie isol6 selon les m^thodes conventiomielles^ par exemple* par £vqxnation du 
solvant et reprise du r£sidu par un solvant aippsopnSy par exemple dichloiomdtfaaney et 
caracteris£. 

Dans r£tape (b)» le 2-biomo£thyl 4-amino-S-diloio-2-m£thoxybenzoate obtenu 
dans I'etape pii6o&lente est mis k r6agir avec la pipdridii^ de fimnule (m) dans un 

IS solvant organique du type de ceux indiqu& d-dessus, qui peut £tre le m£me utilis6 
dans r^t^ (a), le pi6f6j6 etant le N J4-dim£thyifonnamide. 

La base utilis£e peut etre organique ou inoiganique» du type de celles indiqu6es d- 
dessus, 6tant entendu que lorsqu*on utilise une amine, celle-d doit etre teitiaire pour 
£viter une competition avec la pip6ridine (DO). Les bases pr6fi6rtes sont les carbonates 

20 alcalinsy notamment de sodium ou de potassium et les amines teitiaires fortes. 

La reaction est assez r^ide. En op&ant h 20^ 80* C dans du dim6thylfomiamide 
en presence de carbonate potassique, la fonnatiOD du conxpos6 de fimnule 00 ^ 
achevie apres 1-6 heures et le produit ainsi obtenu peut tae isol6 avec de tiis boos 
rendements et purifi6 selon les techniques conventionnelles. 

25 Pour preparer les sels phaimaceutiquement aocqptables, qui sont des sds d'addition 

addes, le compost de formule (I), dissous dans un solvant appiopri 6, par exemfde 
risopropanoU est traits avec une solution de Taddc salifiant, dissous dans le mfime 
solvant et le sel ainsi obtenu est isol6 selon les tedmiques conventioniielles^ par 
exemple par simple filtration, 6ventuellement apxis chauffage pr6alable. Dans ces 

30 conditions, le sel phannaceutiquement acceptable du compost de fiinnule (I) est isol6 
a partir de la base conespondante (I). 

Les sels d'anunonium quatemaires sont pr6paiCs selon les m^thodes dassiques de 
la littdratuie, en £aisant xeagir le compost de finmule (t) avec, de piffifirenoe, Kodure 
ou le biomure de ft>nnule Z-I ou Z-Br, ou Z est td que d6fini d-dessous. De 

35 pr6f£rence, Z est un groupe alkyle en Cx-C^ ou un gioupe bem^le non substitu6 ou 
substitu^ sur le cycle ph£nyle par un alkyle en Cj-C^, un gioupe alcoxy en 
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un halogftne ou un alcanoylamino en C]^— O;. Lloduie ou le bromuic tfammonimn 
quatemaiie ainsi obtenu peut etre tnmsfonnd dans un autre ion phannaoeutiquement 
acceptable a Taide dHine r6sine ^changeuse dions. Ainsi, par exemple, un hiomuie 
d'anunonium quatemaire peut etie tiansfonn6 en le m£thanesulfoiiate oonespondant 

5 par passage sur une lesine CH3 S03^. 

Le 2-biomoethyl 4-amino-S-chloio-2-ni£tlioxybenzoate de fimnule (11^ 
intemi£diaiie dans le ptoc£d£ de la pr^sente invntion est un pioduit nouveau et 
constitue un autie aspect de la piisente inventicm. 

Selon un autie aspect, la pr6sente invention conceme des sels d*amnK»iium 

10 quatemaiies paiticuliirement avantageux de fonnule (T) 



15 




dans laquelle R est tel que difini ci-dessus, Z est un alkyle da Cj-C^ ou un 
groupe benzyle ^ventuellement substitu6 sur le cycle ph6nyle par un halogine, un 
gioupe alkyle en CX-C4, un groupe alcoxy en CX-C4, ou un alcanoylamino en C^- 
C5 et A~ est un anion phannaceutiquement acceptable. 

De pr6fi£ience, paimi ces sels quatemaiies, ceux de fionnule (T) dans laquelle Z est 
m6thyle et A~ est choisi panni les ions cUonnc, bcmnuic, iodme, ac£tate, 
hemisulfate, mfthanesulf onate et p-tolu£nesulfonate, R £tant tel que d£fim d-dessus, 
sont paiticuli&iement avantageux. P^xmi ces demieis, ceux de fimnule (T) dans 
laquelle R est lliydiogtee sont pr6f£r&. 

Selon un autre de ses aspects, la pr£sente invention ooDCcme de nouveaux 2- 
pip£ridino£thyl 4-amino-S-chloio-2-m6tboxybenzoates de fimnule (T) 
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dans laqueUe R' repi&eiite un atome d'balog&ne ou un groupe c^ano, hydroxy, 
alkyle, alcoxy, caiboxy, alooxycaibonyle, aminocaibcmyle* 
monoalkylaminocaibonyle, dialkylaminocaibonylCy moDoalkylamino, dialkylaminOy 
lesdits groupes alkyle et alooxy oonteaant de 1 & 4 atomcs de caxboocy un g^oapc 
alcanoylamino ayant del kS atomes de caibone ou un gioupe alcanoyle de 1 & 5 
atomes de caxboue et leuis sels phannaoeutiquemeiit aooqitaUes. Lesdits sels 
phaimaceutiquement acceptables sont ceux illustvds d-dessus pour les oompos^s de 
fonnule (I). 

Panni ces compost, ceux de fonnule (T*) dans laquelle R' iqxr6sente un 4-fluoro 
ou un groupe 4-aniinocaibonyle, 4-m£thyIe, 4*ac£tylaniino» 3*hydiozy ou 4- 
hydroxy et leuis sels phannaceutiquement aooeptaMes soni p r 6f( fa6s. 

Les composes de fonnule (I), letus sels phannaceutiquement acceptables et leuis 
sels d'ammonium quateniaiies, notamment les compost de fimmule (T) ainsi que 
ceux de fonnule (T) et leuis sels phannaceutiquement acceptables poss&lrat une 
activity S-HT4 agoniste. Grace h cette propri£t£ et k leur £aiblc toxicit£» compatible 
avec leur utilisaticm en tant que m&iicaments» ces oomposte peuvent tee utilises pom- 
la pr£paration de medicaments h action S-HT4-agQniste. 

Dans le but d'^valuer I'activiti vis-i-vis du r6cq>teur 5-104, on a soumis les 
composes de fonnule (I) h Tessai d6crit par Qcaig et DM. Claike. (F. FhamacoL 
Esq}. Then, 1990, 252: 1378-SS) en lui appoitant quelques modifications. 

Des cobayes albinos males - Chaiies River Italia - (poids moyen de SOO g) sont 
sacrifi£s par dtopitation. On isole le plexus myent^iique k partir de segments dil6on 
de 3 cm environ, prflev^s & 10 cm de la joncticm il6ocaecale ; on place le plexus dans 
un bain de 20 ml pour organes isol6s, contenant de la soluticm de Kiebs et de I'acide 
ascoibique k raison de 1 mg^. On gaide la scdution, a£r6e au caxboxygj^ne, & la 
temperature de 37*C. Le plexus, relif a un transducteur isotonique et soumis k une 
chaige de 0,5 g, est stimul6 eiectriquement de faqaa supramaximale (fitfquence 0,2 
Hz, duree 1,5 min.) par une Electrode coaxiale au platine. La pr£parati(m est traitde 
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avec de la phenoxybenzamine 10~^M pendant 30 minutes et, en^te, lav£e plusieuis 
fois. On reduit le voltage jusqu*^ obtenii un effet stimulant de 50% par lappoit au 
maximimi et le plexus est ensuite stimuli par la s^iotonine h raison de 3-10~^M. 
Apres lavage et stabilisation, la preparation est prete pour I'essai des compost a 
activite 5-HT4. 

L'activit£ agoniste S-HT4 des composes a examiner est testae a des doses 
cumuiatives apres avoir repet^ deux couibes de s£rotonine (en doses cumulatives 
entrc 310*10 et 10""7M). Apies chaque courbe, cm efiectue 4 lavages. Uactivitc de 
Tagoniste est exprimee par la concentration qui augmente de S0% la stimulation 
electrique par rappoit h son propre maximum (EC50 exprimee en nNQ et en 
pourcentage de stimulation par rapport a Teffet fnaxiTniiTw de la serotonine, estim6 a 
100%. Dans cet essai» les composes de foimule (1) se sont montrSs txis actifis, leurs 
EC50 £tant de I'ordre de quelques nanomoles. 

Afin de tester TafGnitd £ventuelle des compos£s de fonnule (I) vis*^-vis du 
recepteur 5-HT3, on a cffectue des essais de liaison ("binding") in vitro en utilisant 
les sites de liaison 5-HT3 presents dans le cortex cerebral du rat (GJ. Kilpatiick, B J. 
Jones et M.B. Tycrs, Nature, 1987; 330: 746-8) et comme lig^nd marqu6 le pH] 
BRL 43694 (granisitron), un antagoniste des r£cepteuis S-HT3 puissant et specifique, 
a la concentration de 0^ nM. La preparation des membranes et le test de liaison 
("binding") ont ^te effectues selon la methode d£crite par Nelson et Hiomas (D.R. 
Nelson et D.R. Thomas., Biochem. Pharmacol, 1989; 38: 1693-5). Les i€sultats ont 
€t6 6valu6s par les methodes d'ajustement ("fitting") non lin&dre "Accufit saturation", 
pour les etudes de saturation (Hj\. Feldman-^iiflfyt Biochem., 1972; 48: 317-^38) et 
"Accufit competition", pour les etudes de deplacement (HA. Feldman, D. Rodbaid et 
D. Levine,^iia(vr. Biochem., 1972; 45: 530-56). 

Les composes de formule (I) se sont montr£s inactifs dans le d^lacement du pH] 
BRL 43694, cc qui exclut unc affinity pour le recepteur 5HT3. 

L'absence d*activite 5-'HT3 antagoniste des composes de formule (t) a 6X6 
confirmee par des essais chez le rat anesthesia, en paiticulier en administrant les 
composes par voie intraveineuse et en observant la diminution fugace de la frequence 
cardiaque (effet Bezold-Jaiisch), dont rinteiisit6 vaiie selon la dose, compaiable k 
celle obtenue en administrant de la s^rotonine ou de la m^yI-s£iotonine. Cet effet 
est inhib£ par les antagonistes s^lectifs des rficepteuxs S-HT3 par exemple, par le 
tropan-3-yl indole-3-carboxylate (ICS 205930) et par le zacopride. 

Plus particulierement, Teffet Bezold-Jarisch a 6X6 6valu£ en utilisant des rats 
Sprague-Dawley d*un poids compris entre 200 et 300 g, anesthdsi65 par une dose 
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intrap^ritoneale de 1,25 g/kg d'ur^thane. La picssion ait£rieUe a tU cniegistife au 
niveau de i'aitdte caiotide et la fi€quence cardiaque £valu6e par la &€quciice dcs 
pulsations a Taide dHin caidiotachym&tre. Un cath6ter a 6t£ plac£ dans la veine 
jugulaire pour radministration de la substanceDes doses diff^ientes des compost k 

5 tester ont 6t6 administrfes par voie intraveineuse dans un volume de 0^ miykg. La 

bradycaidie provoqu6e par chaque dose est eaq»im6e par le pouioentage d'inhibitian 
de la fin&iuence de base. On peut ainsi calculer la DEso* cfcst-&-diie la dose qui 
diminue de 50% la frequence cardiaque chez les animaux traits. 

Dans cet essai» le compos£ de Texemple 1, i la dose de 200 ^g/kg n'a montrfi 

10 aucune inhibition de Teffet Bezold-Jarisch, confiimant ainsi le manque d'adivitd 
antagoniste S-HT3. 

Les r£sultats obtenus confixment que les composts de fonnule (Q» ainsi que leuis 
sels pfaannaceutiquement acceptables et leuis sels d'ammonium qualeniaiies» peiivent 
etre utilises pour la preparation de m6dicanients h action S-in4 agpniste. Cbs 

IS m^caments sont notamment destinfe au traitement des troubles du systime 
serotoninergique, periph^rique ou central, qui impliquent les rfcepteurs S-HT4» 
lorsqu'une action agoniste selective est souhait^e. ns peuvent etxe employes dans le 
traitement des affections du systime gastroentirique, du systdme cardiovasculaiie 
ainsi que du systeme nerveux central (SNC), notamment dans les pathologies qui son! 

20 am61iorto par la liberation ^acetylcholine. 

Dans le syst^e gastro-ent£rique, les amipos6s de fioimule (I), leuis sels 
pharmaceutiquement acceptables et leuis sels d'ammonium quatemaiies sont imliqufs 
comme anticonstipants et comme procin£tiques gastriques et peuvent £tce utilis6s 
pour la preparation de medicaments destines h des mammiffercs atteints de dyq>epsie, 

25 de gastroparesie ainsi que d*ulcte gastrique ou duodenal, dliemie du hiatus ou de 
constipation. 

Dans le syst&me caidiovasculaire, les composts ci-dessus sont indiqu6s comme 
cardiotoniques et peuvent etre utilises pour la pn^iaxation de medicaments des tine s k 
des manmiiferes soufErant d*insuffisance cardiaque. 

30 Dans le systime nerveux central, les composes d-dessus, de formule (I) et leuis 

sels pharmaceutiquement acceptables sont indiques comme mnemotoniques et 
neuioprotecteuis. lis peuvent etie utilises pom la pieparatioo de medicaments de stines 
h combattre la senescence cerebrale, les troubles oognitifs ou de la memoire de 
manunifiies. Les composes de fomiule (I) sont egalement indiques en tant 

35 qu'analgesiques, pour le traitement de la douleur. 
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La prfsente invention a £galement pour objet les composes de fonnule (£) maiqu6s 
sur l\ui de leuis atomes avec des isotopes. Grace h leur puissante el selective activity 
agoniste du i€cepteur S-HT4, les composes de ftmnuie 00, loisqu^ils sont marqu6s, 
peuvent etie utilises en tant qu*outiIs dans les 6tudes sur ce tAocftam, plus 

5 paiticuliiiement dans les essais biochimiques. 

L'utilisation des composes de fonnule (0, de leus sets d'addidcm 
phaimaceutiquenient aoceptables et de leuis sels d'anunonium quatemaircs^ 
£ventuellement maiqu£s sur un ou plusieuis de leuis atomes, nolanunent tritifs, 
oonstitue un autre ^spcct de la pi€sente invention* Le t6actif de laboiatoiie pt€t6i6 est 

10 un conipos6 de formule (I), ou un de ses sels pharmaoeutiquement accqitables, dans 
lesquels R est I'hydrog^c et dans lesquels au moins un des atomes dliydrogine est 
6ventuellement remplac6 par un atome de tritium ; avantagcusemeol Tatome 
dliydrogine remplac£ est sur le gioupe m£tliozy, le xemplaoement s'efEsctuant selon 
des m£thodes conventionnelles. 

IS La pr6sente invention conceme ^galement des compositions phannaceutiques h 

action S-HT4 agoniste contenant, en tant que piindpe actif» un compos£ de fonnule 
(I) ou un de ses sels phannaceutiquement accqitables ou de ses sels d*ammonium 
quatemaires, seul ou en association avec toute autre substance phannaoologiquement 
compatible, destinies h radministration par voie ocale et/bu paientdiale. 

20 Pour radministration orale on peut pr6parcr des GOmprim<s» des poudrcs^ des 

granules, des pilules, des dragdes, des sirups, des soluticms, des Emulsions, des 
suq>ensions, des fonnes gastio-r6sistantes. 

Pour radministration parentirale, on peut pi6pam des compositions st£iiles 
injectables, aqueuses ou non-aqueuses, des suppositoires pour radministration 

25 rectale, des patches pour radministration transdennique, des formulations aples k 
radministration oculaire et nasale. 

On peut £galement prfpaicr des compositions phannaceutiques paiticuliircs 
comme les f omes liposomiques et les fionnes relaigage contiol£. 

Les compositions phannaceutiques sont pr6pai 6cs selon les mdthodes usuelles en 

30 m£langeant le principe actif aux excipients oonvenables, tels que ramidcm, le stfarate 
de magnesium, le talc, le lactose, le saccharose, lliuile de parafBne, les pioduits 
mouillants, aromatisants, stabilisants, etc 

Le dosage apptopni du principe actif doit etre 6valu6 sdon la voie 
d'administration, les caractdistiques du sujet h Iraiter, tels que rSge, le poids du corps 

35 et la gravite des affections k tiaiter, gtedralement, le dosage est compris entie 0,005 et 
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20 mg/kg, notamment entre 0,05 et 20 mg/kg, de pr6feienoe entxe 0,1 ct 10 mg^ 
notamment entie 1 et S mg/kg. 

Les fonnes unitaires de dosage pour I'utilisation th£rapeutique compiennent en 
general de 0,005 a 10 mg, de preference de 0,1 & 5 mg, y compris par exempie de 0^ 
a 3 mg (notamment 0,5 - 1 - 1,5 - 2- 2,5 ct 3 mg) de pioduit. Ces doses unitaires 
sont administrecs nonnalement une ou plu^euxs fois par jour, de pr6f6renoe une h 
trois fois par jour« 

Les exemplcs qui suivent illustrent mieux linveation sans toutefiDis la limitcr. 

RXEMPl£l 

Preparation du 2-pq»iridinoetkyl 4'Hunmo^S-cldoro-2^miAaxyb€nzoate. 

a) 2-Bromoetfayl 4-'amlno-5-€liloro-2-m£tlio^beiizoate. 

Un melange de 20,1 g (0,1 mole) d*adde 4-amino-5-cliloio-2- 
m£thoxybenzoIque, 100 ml de l,2-dibromo£tliane et 200 ml de tttcahydxofiiiamic 
est chaufK au reflux. 15,2 g (0,1 mole) de l,8-diazatri<7clo[S.4J)]undec-7-faie 
sont ajoutes et le melange est maintenu au reflux pendant 3 heures. avoir 
refroidi, le precipit6 est filtr6 et le solvant est £vapor6 scHis vide. Lc i€sidu est 
repris au CH2Cl2> phase organique est lav6e avec de la saumure et s£ch£e sur 
MgS04. Apres filtration, par 6vaporation du solvant, on obtient 25 g de Tester 
indiqu6 en titre. 

Spectre de 1h RMN (CDQa) : 6 7,8 (s, IH); 6,22 (s. IH); 4,46 (t, 2H); 4,45 (s, 2H); 
3,78 (s,3H); 3,54 (t,2H) 

b) 2*Pip£ridino£thyi 4-amino-5-chloro-2-mftlioxybeozoate. 

Un m61ange de 1,56 g (5,0 nmiole) d'ester 2-bEQmo£thylique de I'acide 4-amino- 
5-chloio-2-m6thoxy-benzoique, 0,69 g (5 mmole) de K2CO3 ct 0,85 g (10 
mmole) de pip^ridine dans 30 ml de dim£thy Ifinmamide est ag|t6 h ^TC pendant 3 
heures. Le melange est ensuite filtr6, le solvant est £vap(x6 et le ii6ddu est vqnis au 
CH2CI2' ^ ^ saumure, s6ch£ sur Vl^O^ et evzg€x€ sous vide. Le 

produit brut est purifi£ par chromatpgr^hie sur oolcmne de gel de silice (61uant: 
CH3OH/CH2a2=^10^)- <*tient 1,4 g du campos6 indiqu6 en titre. 
Spectre de 1h RMN (CDQs): 6 7,8 (s, IH); 6,20 (s, IH); 4,43 (bs, 2H); 4,32-4,26 
(t, 2H); 3,76 (s, 3H); 2.67 (s, 3H); 2.45-1,93 (t. 6H); 1,55-1,50 (m, 6H). 
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fXPMPl£2 

Preparation du bromure de l^[2^4'amwo^5^hlmo-2^ 

meihoxybemayhxy)€thyl]-l-mithylpiperu^^ 

Un m€langp dc 0,78g (2^ mmole) du conipos6 de l^Bxemplc 1 ct 3^g 
mmole) dc biomocliloiomithane dans IS ml de tdtiahydxofiixaime est afft€ k 
teinp6xatiire ambiante pendant 15 hemes. Le scdide fimn6 en so^penacm est filtc6 
puis iecristallis£ dans un m£langp 6ther diisoprcvyUquc/aiAhancd. On obtient 
0,82g du compost indique dans le titie. PX 

Spectre dc iH RMN (CD3OD): 6 7 J5 (s, IH); 6,43 (s, IH); 4^5-4^2 (bs, 2H); 
3,76 (s. 3H); 3,75-3,25 (m, 8H); 1,84-1,66 (m, 6H). 

Priparadon du mMmnestdfonate de l''l2-(4'amitiO''5''ChlorO'-2'' 

miauucybeivaoyloxy)Myt]-l'miilv 

Dans unc colonnc en vcnc ayant un diamfttre de 2,5 cm on intioduit 100 g de r6sii» 
6changeusc d'ions AMBERIJTE® IRA-400 sous fonne de cblochydiatc. Apiis 
61ution avec 1000 ml d'hydioxyde de sodium h 10 %, on lave & Teau distiU£e jusqu'i 
pH neutre, on flue avec unc solution a 10 % d'adde mdtbanesulftxnique jusqu*& pH 
acide, puis on lave de nouveau i I'eau juscpi'^ pH neutre. Sur la colonnc contcnant la 
lysine sous fomie de m6^1ate ainsi obtenue on vase unc solution de 3 g de bnnnuie 
de l-[2-(4-amino-5-cWon>-2-mdthoxybenzoyloxy)6thyl]-l-mAhylpip*ri 
(decrit dans Tcxemple 2) dans dc I'eau distill£e, puis on flue avec de I'cau. On £vapore 
reau h siccit£ sous ptession i£duite et on cxistallisc le rfsidu dans T^thancd. On obtient 
ainsi 2 g du compos£ du titre. 

En op6iant comme d6crit dans Texemplc 1(b), par tiaitement du 2-bramo6th3d 4- 
amino-5-chloio-2-mithoxybcnzoate obtenu scion rexemplc 1(a) avec, 
lespectivcment, la 4-hydroxypipcridine, la 3-hydioxypip6ridine, la 4- 
methylpip^ridine, la 4-aminocaibonylpip6ridinc et la 4-ac6Qrlaminopip£iMline, on 
obtient : 

- le 2-(4-hydfoxypip6ridino)6thyl 4-aniino-5-H±loio-2-m6thaxybcnzoate (Ex. 
4);P.fcl25*C; 
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Spectre 1h RMN (CDCls) : 6 (ppm) 7.73 (s, 1 H); 6.21 (s, 1 H); 4>( (bs, 2Sty, 4, 
29 (t, 3H); 3,74 (s, 3H); 3,65 (m, IH); 338 (s. IH); 233 (m, 2H); 2,80 (t, 21^; 
234- 1,50 (ni,8H0; 

- le 2-<3-hydroxypip6ridiiio)ethyl 4-aiximo-5-diloio-2-infthoxybeiizoatc (Ex. 
5 5);P.f.-130'C; 

Spectre 1h RMN (CDQs) : 6 (ppm) : 7,72 (s, UQ; 6,21 (s, IH); 4^7 (s, 2H): 4,27 
(t, J = 5,8 Hz, 2H); 3.73 (s et m, 4H); 2,72 (s, IH); 2.66 (I, J = 53 Hz. 210; 2,6-23 
(m,4H); 2,0-1,4 (m,4H); 

- Ic 2-(4-m6thylpq)£iidiiio)£thyl 4-aiiuiio-5-dilaio-2-iii£thazybeiizoate (Bs. 
10 6); P.f. 123'C; 

Spectre 1h RMN (CDOs) : 8 (ppm) : 7,73 (s, IH); 63) (s, IH); 4,47 (s, 2H); 430 
(t. J = 6,2 Hz); 3,75 (s, 3H); 2,85 (d, J = 11.7 Hz); 2,65 (t, J = 6,2 Hz); 2,01 (t. J = 
11,7 Hz, 2 H); 132 (d, J = 11,6 Hz, 2Hy, 1,2-1,1 (m, 3H); 035 (d, J = 6Hz, 31^, 

- le 2-(4-amiiiocaibonylpip6ridiiio)6diyl 4-^amiiio-5-clilaio-2- 
15 m^tfaoxybeozoate (Ex. 7); P.f. 137* C; 

Spectre 1h RMN (CDO3) : 6 (ppm) : 7,79 (s, IH, Hg^. 6,27 (s, IH, Hai); 5,61 (s, 
2H: CONH2); 431 (s, 2H, NH2); 434 (t, J = 6,0 Hz, 2H, 2H, Hq); 332 (s, 3H, 
OCH3); 3.01 (d. J = 11,7 Hz, 2H); 2,72 (t, J = 6,0 Hz, 2H, Hp); 2,18-2,06 (m. 3H); 
1,9-1,6 (m,4H); 

20 Spectre 13c RMN (CD3OD) : 6 (ppm) : 175,7 (OONH); 169.0 (Cp2); 1643 (C2); 

154,0 (C4); 136,7 (QO ; 112,9-111,0 (Ci-Cs); 1013 (C3); 65,2 (C^. 603-58,9 
(Cp-OCH3); 57,0 (C2' ct CsO*, 453 (€4'); 32,1 (Cy et Cs-y, 

- le 2-(4-ac6tylamin(9ip^dmo)£thyl 4-amiii(>-5-chl<»o-2-mAhazybeiizoate 
(Ex 8); FX 135* Q 

25 Spectre ^H RMN (CDCL3) : 6 (ppm) : 730 (s, IH, Hai); 6,27 (s, IH. H,^; 536 (d. 

IH, NH); 4,48 (s, 2H, NH2); 434 (t. J = 6 Hz. 21, Ho); 3.75 (s et m. 4H. OCH3. 
H4.); 2,92 (d. J = 12 Hz, 2H, H2£q et Hg^q); 2,72 (t, I » 6 Hz; 2H. Hp); 2,24 (t, J > 
12, 2 Hz, 2H, H2ax et Hgax): (s> 3H, CHs^ 1,9 (m. 2H. Ha^qCt Hf^q^ 1,45 

(m.2H.H3axetH5ax); 

30 Spectre 13c RMN (CDQa) : 6 (ppm) : 169.4 (CONH); 1643 (CO2); 160,2 (C2); 

147.9 (C4); 1333 (Cfi); 109,9-109.6 (C1-C5); 98,2 (C3); 62,2 (Cq); 56,7-563- 
46,4 (C^-OCH3-C4.); 52,6 (C2. et C6'). 32,2 (C3. et C5.); 233 (CH3). 



35 
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REVENDICAITONS 



Utilisation du oompos£ de fonnule 




OD 



dans laquelle R iepr6seiite lliydrogtee, iin halog^ne ou im gmupe ^aoo, 
hydroxy, (Ci-C4)alkyle, (Ci-C4)alooKy» caiboKy» (Ci-C4)aloQzycaibQnyle» 



C4)alkylaminocaibonyle, mono(Ci-C4)alkylami]io, di(Ci-C4)alkylaiiiiiio, (Ci- 
C5)alcanoylamino ou (Cx-C5)aIcanoyle, dc scs scis phannaceutiquemeiit 
acceptables ou de ses sels d'ammonium quatexnaires, pour la pii6paiation de 
m£d]cameiits action S-HT4-agoniste. 

Utilisation selcm la icvendication 1, pour la pv6paiatiQn d\in m6dicanient pour le 
traitement des itats d6coulant dHm dysfionctionnement du sysOme 
s^iotonineigique dans lesquels une action agqniste stotomneigique par 
mediation selective par les r£cepteuis S-HT4 est souhaitde. 

Utilisation selon la levendication 1, pour la pr^aiation d*un mfdicamcnt destin6 
au traitement des affections du systdme gastco-oitdrique, du systime 
cardiovasculaiie, et du SNC 

Utilisation selon la revendication 3, caract£ris6c en ce que le mfdicament est un 
piocinetique gastrique. 

Utilisation selon la revendication 3 ou la revendication 4, casact£ris6e en oe que 
le m£dicament est destine au traitemoit de l*ulote gastrique ou duod£nal, de 
rhemie du hiatus, de la constipation, de la dyspqssie ou de la gastioparfisie. 



aminocaibonyle. 



mono(C][-C4)alkylaminocaibcmyle, 



di(Ci- 



Utilisation selon la revendicaticm 3, caract6r]s6e en oe que le medicament est un 
caidiotonique. 



j5 2717174 

7. Utilisation selon la tevendication 3» caract£ris6e cd ce cjue le mfdicameiit est 
destine au tiaitement de la s£n£soenoe o6iChiale, des troubles oogmtife et de la 
mdmoiie. 

5 8* Utilisation selon la levendication 3, caract£ris6e en ce que le mfdicament est un 

analg6sique. 

9. Utilisation selon Tune quelconque des levendicatioos 1 & 8^ caract6ris6c en oe que 
le compost de fonnule (I) est le 2-pip6iuii]io£tliyl 4*anuno-S-dd0io-2- 

10 methoxybenzoate. 

10. Proc6d£ pour la preparation d'un compos£ de fcmnule (I) selon la levendicaticm 1 
et de ses sels phannaceutiqucmcnt aoceptables et d'anunomum quatemaiies 
phannaceutiquement aoceptables, caract£ris6 en ce que : 

IS (a) on traite I'acide 4-amino-S-chlQio-2-m6tlxaybenzoique avec du 1,2- 

dibronio6thane dans un solvant oxganique k une temp£iatuxe de 20 ft 80* C en 
pr6sence d'line base; 

(b) on traite le 2-biomo£thyl 4-amino-S-cfalaio-2-ni6thoxyben7inate ainsi 
obtenu de fonnule (II) 



20 



25 




(II) 



avec une pipfridine de £Dimule 



30 




dans laquelle R a la signification donnte pour (I) dans la leveadication 1 en 
presence d*une base ; 

(c) gventuellement, on tiansfonne le produit ainsi obtenu en I'un de ses sels 
phannaceutiquement acceptables ou en I'un de ses sels d'anunonium quatemaiies 
phannaceutiquement aoceptables. 
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11 . Compos£ de fonnule (T) 



5 



10 




dans laquelle R est tel que defini dans la levendication 1» Z est un alkyle de 1 a 6 
atomes de caibone ou un gioupe benzyle fventueUemeiit subsdtu6 sur le cycle 
ph£nyle par un halogtee, un groupe alooxy de 1 4 atcmies de caibone, alkyle de 1 
a 4 atomes de caibone, alcanoylamino de 1 ^ S atomes de caibooe et A~ est un 
anion phaimaoeutiquement acceptable. 

12. Compos£ selon la levendiction 11 ayant la fimnule (T) dans laquelle R est tel 
que d£fim dans la revendication 1, Z est m6thyle et A~ est un anion choisi 
panni : chloniie, biomuie, ioduie, acetate, li£misul&te, mAbanesulfimate et p- 
toluenesulfonate. 

13. Compost selon la revendication 12 ayant la fonnule (T) dans laquelle R est 
Thydrogene. 

14. Compost de foimule (T) 



30 




dans laquelle R' repr6sente un atome d'balogine ou un groupe cyano» hydroxy, 
alkyle, alcoxy, caiboxy, alcoxycaibonyle, aminocaibonyle, 
monoalkylaminocaibonyle, dialkylaminocaibonyle, monoalkylamino, 
dialkylamino, les groupes alkyle et alcoxy contenant de 1 & 4 atomes de caibone. 
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un groupe alcanoylamino ayant de 1 & S atomes de caibooc ou un gioupe 
alcanoyle de 1 1^ S atomes de carbone et ses sels phannaoeutiquemcnt 
aoceptables. 



10 



15. Le 2-(4-hydroxypip£ridiiio)dthyl 4-ainino-S-chloio-2-m6thoxybcnzoate el 
ses sels phannaoeutiquement acceptables. 

16. Le 2-(3-hydzoxypip£ridmo)£tbyl 4-aiiuiio-S-<ldc»o-2-]ii£Uiazybeiizoate el 
ses sels phaimaoeutiquemeiit aoceptables. 

17. Le 2-(4-in6thylpiperidi]io)ethyl 4-aiximo-S-chIoio-2-m£lhozybeiizoate et ses 
sels phaimaceutiquement aoceptables. 

18. Le 2-(4-amiiiocaibonyIpip6ridmo)£thyl 4-ain]iia-S-chlQio-2- 
IS mithoxybenzoate et ses sels phannaceuliqueiiient aoceptables. 

19. Le 2-(4~acetylaminopip£ridino)6thyl 4-aiiiiiio-S-chloio--2-m6thozybeiizoate 
et ses sels phannaceutiquement acceptables. 

20 20. Ix 2-biomo6thyl 4-amino-S--dilon>-2-in£tfaoxybeiizoate. 



25 



21. R^actif delabQiatoiiecoi]stitu6parunc(mip066defora 

0) 



OCH3 

HjN-H^^)— COOCH2CH2-N^~^ 



30 



R 

a 

dans laquelle R est rhydiog&ne et dans laquelle au moins un de ses atomes 
d*hydrogene est iventuellement lemplaci par un atome de tritium^ ou par un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables. 
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